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Riassunto 
 
La variabilità individuale nella risposta ai farmaci è molto importante in 
quanto può condizionare la riuscita di un trattamento farmacologico ed è 
dovuta, in gran parte, al profilo genetico. La farmacogenetica e la 
farmacogenomica studiano tale variabilità ed hanno lo scopo principale di 
personalizzare le terapie in base all’assetto genetico individuale. Negli ultimi 
anni, queste discipline hanno assunto sempre maggiore importanza. Allo stato 
attuale, in alcuni casi i risultati di studi genetici sono stati utilizzati per 
introdurre test di routine volti a guidare il trattamento farmacologico, mentre 
molti altri studi in questo campo non hanno ancora trovato un’applicazione 
nella pratica clinica, ma hanno fornito importanti informazioni. La 
farmacogenetica e la farmacogenomica sono fondamentali per il trattamento 
con chemioterapici, farmaci caratterizzati da un alto potenziale tossico. In 
questo lavoro tratto tre esempi di polimorfismi connessi, in modi diversi, alla 
risposta ai chemioterapici: una VNTR nel gene UGT1A1 legata alla tossicità 
del trattamento con irinotecano, un gruppo di mutazioni attivanti del gene 
EGFR che rendono efficace il trattamento con gefitinib e diversi gruppi 
funzionali di mutazioni del gene CYP2D6 da cui dipende l’esito del 
trattamento con tamoxifene. 
 
 
 
 
 
 
 
 3 
 
Introduzione 
 
La variabilità individuale nella risposta ai farmaci è un fattore chiave 
per la gestione dei trattamenti terapeutici. Tale variabilità può infatti 
condizionare la riuscita di una terapia farmacologica in molti modi, tanto che 
un farmaco efficace, in una certa dose e modo di somministrazione, per alcuni 
pazienti può risultare inefficace o addirittura gravemente tossico per altri. 
Questa variabilità tra pazienti è dovuta, in gran parte, al profilo 
genetico individuale. Il termine “farmacogenetica” è stato coniato nel 1959 e 
indica appunto lo studio dei fattori genetici che influenzano la risposta ai 
farmaci (Meyer 2004). Negli ultimi anni, i progressi delle tecnologie di 
sequenziamento del genoma hanno permesso anche la comparsa della 
farmacogenomica, ovvero dello studio della farmacogenetica con un 
approccio “genome-wide” (Altman, et al. 2013; Cordero and Ashley 2012; 
Harper and Topol 2012). 
L’obiettivo comune a tutti gli studi di farmacogenetica è quello di 
personalizzare sempre di più le terapie, basandosi sul profilo genetico 
individuale. Allo stato attuale, alcune informazioni genetiche sono 
comunemente utilizzate nel trattamento clinico per valutare le dosi di 
somministrazione dei farmaci e per la scelta degli agenti terapeutici (Fig. 1), 
mentre altre non sono ancora state applicate alla pratica clinica ma sono state 
estesamente indagate (Becker, et al. 2013; Johnson and Cavallari 2013; 
Preskorn and Hatt 2013; Samer, et al. 2013; Vassas, et al. 2014; Weng, et al. 
2013; Westbrook and Stearns 2013). 
La farmacogenetica è particolarmente importante per il trattamento con 
chemioterapici, i quali generalmente hanno un alto potenziale tossico in 
quanto agiscono sia su cellule tumorali che su cellule normali. Rendere il 
trattamento chemioterapico sempre più mirato all’individuo è quindi un 
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obiettivo fondamentale per massimizzarne l’efficacia e minimizzarne gli 
effetti tossici (Huang and Ratain 2009; Weng, et al. 2013).  
Gli studi di farmacogenetica che riguardano la tossicità dei farmaci 
coinvolgono esclusivamente mutazioni germinali, mentre gli studi volti ad 
individuare l’influenza della genetica sull’efficacia del trattamento possono 
indagare anche mutazioni somatiche che insorgono in cellule tumorali (Weng, 
et al. 2013). I polimorfismi genetici coinvolti sono di vari tipi, infatti si va 
dalle aneuploidie alla presenza di diversi aplotipi, di inserzioni/delezioni, di 
VNTR (Variable Number of Tandem Repeats) e di SNP (Single Nucleotide 
Polymorphism). 
L’associazione di un polimorfismo, o di un gruppo di varianti, con una 
determinata reazione ad un farmaco deve essere validata in modo scrupoloso 
prima che tale informazione possa essere utilizzata per guidare il trattamento 
clinico (Sadee 2011). Perché tale associazione sia considerata validata sono 
necessari studi ripetuti e con alta numerosità campionaria. Negli ultimi anni, 
gli studi di meta-analisi, che uniscono dati di lavori diversi in base a criteri 
statistici rigorosi, stanno permettendo di ottenere dati sempre più solidi da un 
punto di vista statistico (Cordero and Ashley 2012). 
In questo lavoro ho scelto di approfondire alcuni esempi di 
polimorfismi connessi, in modi diversi, alla risposta ai chemioterapici. 
Tratterò il caso di una VNTR nel gene UGT1A1 legata alla tossicità del 
trattamento con irinotecano, un gruppo di mutazioni attivanti del gene EGFR 
che rendono efficace il trattamento con gefitinib e diversi gruppi funzionali di 
mutazioni del gene CYP2D6 da cui dipende l’esito del trattamento con 
tamoxifene. 
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Fig. 1. Farmaci approvati dall’FDA (Food and Drug Administration) degli USA che 
contengono informazioni di farmacogenetica e farmacogenomica nel foglietto 
illustrativo. I numeri indicano il numero di farmaci approvati per ogni categoria di 
malattie (Weng, et al. 2013). 
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1. UGT1A1 e irinotecano 
 
L’irinotecano (o CPT-11) è un farmaco antitumorale usato 
prevalentemente nel trattamento del cancro metastatico del colon-retto,che 
funziona come inibitore della topoisomerasi I. La topoisomerasi I è necessaria 
per lo svolgimento del DNA nel corso della trascrizione e della replicazione 
ed agisce operando un taglio sul DNA a singolo filamento, riducendone la 
tensione, e successivamente riparando questo taglio. L’irinotecano è in grado 
di formare un complesso ternario con il DNA e la topoisomerasi I, 
ostacolando così la fase di rigiunzione del DNA precedentemente tagliato e 
causando un blocco della sintesi del DNA e successive rotture a doppio 
filamento che portano a morte cellulare (Hsiang, et al. 1985) (Fig. 2). 
L’irinotecano agisce quindi principalmente su cellule in attiva replicazione, 
come quelle tumorali. 
 
 
 
Fig. 2. Meccanismo di azione dell’irinotecano. Si pensa che, nel corso della sintesi del 
DNA, il “Cleavable complex” stabilizzato dall’irinotecano entri in collisione con la forca 
di replicazione, portando a rotture multiple del DNA a doppio filamento che causano morte 
cellulare (Chen, et al. 2004). 
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L’irinotecano è essenzialmente un profarmaco il cui metabolita attivo, 
SN-38, viene inattivato e reso solubile prevalentemente dall’enzima UGT1A1 
(UDP Glucuronosyltransferase 1 Family, Polypeptide A1) per glucuronazione 
(Iyer, et al. 1998)(Fig. 3). 
 
 
 
 
Fig. 3. Metabolismo dell’irinotecano 
(http://www.hsa.gov.sg/publish/hsaportal/en/health_products_regulation/safety_informatio
n/product_safety_alerts/safety_alerts_2010/association_between.html).  
 
 
 
Un polimorfismo del gene UGT1A1, presente all’incirca nel 10% della 
popolazione, cambia il numero di ripetizioni TA nella TATA BOX del 
promotore del gene da sei a sette (Fig. 4).  
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Fig. 4. Struttura del gene UGT1A1. Il polimorfismo nel promotore è cerchiato in rosa 
(Ki, et al. 2003). 
 
 
I portatori di uno o due alleli con sette ripetizioni mostrano un’attività 
enzimatica più bassa e di conseguenza una minor efficienza nella 
glucuronazione di SN-38 (Paoluzzi, et al. 2004), portando a gravi effetti 
avversi, principalmente neutropenia e diarrea (Ando, et al. 2000; Iyer, et al. 
2002; Iyer, et al. 1998). I lavori più recenti riportano associazione 
significativa con eventi avversi molto gravi solo in pazienti omozigoti per 
l’allele con sette ripetizioni (Cai, et al. 2013; Shulman, et al. 2011).  
Dal 2005, l’FDA (Food and Drug Administration) ha stabilito che la 
genotipizzazione per UGT1A1 sia raccomandata nel foglietto illustrativo del 
farmaco commercializzato negli USA (Camptosar), consigliando una 
riduzione nella dose iniziale di irinotecano in pazienti omozigoti per l’allele 
con sette ripetizioni 
(http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm215480.htm). 
La genotipizzazione per UGT1A1 costituisce uno dei casi in cui il test 
farmacogenetico è raccomandato nell’uso clinico. In Italia per ora non è stato 
inserito nelle indicazioni del foglietto illustrativo ed è stato introdotto nella 
pratica clinica solo a Pisa. 
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2. EGFR e gefitinib 
 
Il gefitinib (o ZD1839) è un antitumorale utilizzato per la cura del 
tumore polmonare del tipo non a piccole cellule in stadio avanzato o 
metastatico,solo in pazienti portatori di un determinato tipo di mutazioni, 
dette “attivanti”, del gene EGFR (epidermal growth factor receptor) (Armour 
and Watkins 2010). 
Il gefitinib agisce legandosi alla parte intracellulare dell’EGFR 
bloccandone la funzione e conseguentemente impedendo l’attivazione delle 
cascate di segnale a valle dell’EGF che portano a crescita e proliferazione 
della cellula (Wakeling, et al. 2002) (Fig. 5). 
 
 
 
 
Fig. 5. Meccanismo di azione del gefitinib. Il farmaco si lega al dominio intracellulare di 
EGFR inibendo l’attivazione del dominio tirosin-chinasico del recettore e quindi la cascata 
di fosforilazioni a valle (Armour and Watkins 2010). 
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Le mutazioni attivanti del gene EGFR sono un gruppo di mutazioni 
somatiche, tra cui alcune delezioni ed alcuni SNP situati nel dominio tirosin-
chinasico catalitico del recettore, che rendono tale dominio maggiormente 
attivo, conferendo alle cellule portatrici una buona sensibilità al gefitinib 
(Lynch, et al. 2004; Paez, et al. 2004) (Fig. 6 e Fig. 7). 
 
 
 
Fig. 6. Mutazioni attivanti di EGFR (Lynch, et al. 2004). 
 
 
 
 
 
 
Fig. 7. Maggior sensibilità al gefitinib in cellule con mutazioni attivanti di EGFR 
(Irmer, et al. 2007). 
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Inoltre, nei casi di cellule tumorali con mutazioni attivanti di EGFR, è 
stato visto che i pazienti trattati con gefitinib non soltanto rispondono bene al 
farmaco ma hanno sopravvivenza più lunga a confronto con quelli trattati con 
altre terapie classiche, come la combinazione di cisplatino e docetaxel 
(Mitsudomi, et al. 2010). La genotipizzazione per le mutazioni attivanti di 
EGFR è considerata condizione necessaria per l’utilizzo del gefitinib e ciò è 
indicato nel foglietto illustrativo del farmaco, in Italia 
(http://antineoplastici.agenziafarmaco.it/iressa_scheda_tecnica.pdf). 
 
 
3. CYP2D6 e tamoxifene 
 
Il tamoxifene è un farmaco utilizzato nel trattamento di tumori le cui 
cellule risultino positive per il recettore degli estrogeni e che siano quindi 
accelerati nella crescita da questi ormoni, come molti tumori della mammella 
(Biggar 2012; Cuzick, et al. 2013; den Hollander, et al. 2013; Ward 1973) 
(Fig. 8). 
 
 
Fig. 8. Funzione degli estrogeni su cellule che ne esprimono il recettore (Biggar 2012). 
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Il tamoxifene è un antiestrogeno che agisce da inibitore competitivo 
degli estrogeni legandosi al loro recettore (Lippman, et al. 1976). 
Il 4-idrossi-tamoxifene e l’endoxifene sono i due metaboliti più attivi 
del tamoxifene e si formano grazie all’azione dell’enzima CYP2D6 
(cytochrome P450, family 2, subfamily D, polypeptide 6). La via metabolica 
che passa da N-desmetil-tamoxifene e porta a endoxifene costituisce circa il 
90% di tutto il metabolismo del tamoxifene (Abraham, et al. 2010) (Fig. 9). 
 
 
 
Fig. 9. Pathway metabolico del tamoxifene. CYP2D6, Cytochrome P450 2D6; CYP2D9, 
Cytochrome P450 2D9; CYP3A4, Cytochrome P450 3A4; CYP3A5, Cytochrome P450 
3A5; CYP2B6, Cytochrome P450 2B6; CYP2C19, Cytochrome P450 2C19 (Abraham, et 
al. 2010). 
 
 
Esistono molti polimorfismi nel gene CYP2D6, i cui alleli possono 
essere raggruppati in base all’attività enzimatica: “ultrarapid” (in presenza di 
duplicazioni), “extensive” (alleli con funzionalità normale), “intermediate” 
(alleli con funzionalità non completa) e “poor” (alleli non funzionali) 
(Ingelman-Sundberg, et al. 2007) (Fig. 10).  
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Fig. 10. Funzionalità degli alleli di CYP2D6 ed attività enzimatica predetta sulla base 
di questi. 
 
L’incidenza di recidive e morte dopo trattamento con tamoxifene è 
inversamente proporzionale alla capacità di metabolismo di CYP2D6 (Li, et 
al. 2013; Schroth, et al. 2009). Tuttavia, ci sono anche dati contrastanti in 
merito (Lum, et al. 2013), dunque la validità di questa associazione è ancora 
in discussione e l’analisi genetica per i polimorfismi di CYP2D6 non è stata 
introdotta nella pratica clinica. 
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Conclusioni 
 
Come illustrato con l’aiuto di tre esempi, il profilo genetico 
individuale può esser importante per l’efficacia di un farmaco a vari 
livelli: può infatti condizionarne la tossicità, come il genotipo di 
UGT1A1 per l’irinotecano, determinarne l’efficacia o meno, come le 
mutazioni attivanti di EGFR con il gefitinib, oppure modularne 
l’efficacia, come nel caso, ancora controverso a causa della presenza in 
letteratura di dati contrastanti, dei polimorfismi di CYP2D6 con il 
tamoxifene. Al di là dei singoli esempi, tale influenza della genetica sul 
trattamento è stata scoperta in molti casi e, negli ultimi anni, gli studi di 
farmacogenetica e farmacogenomica si stanno moltiplicando e stanno 
acquisendo sempre maggior importanza per la pratica clinica. In futuro, 
permettendo lo sviluppo di una terapia personalizzata, tali studi 
garantiranno una sempre maggiore efficacia, una considerevole 
riduzione dei rischi e, con l’abbassarsi dei costi delle tecnologie di 
genotipizzazione, anche una riduzione dei costi del trattamento 
farmacologico. 
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